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【背景と目的】 
気管支喘息は患者数が約 800 万人と推定される最も有病率が高いアレルギー性
呼吸器疾患である。その本態は慢性のアレルギー性気道炎症であり、好酸球浸
潤、粘液過剰産生、気道過敏性亢進により特徴づけられる。吸入ステロイド薬に
加え、IgE、IL-5、IL-4/IL-13 を標的とした分子標的治療薬が開発・臨床応用され、
治療成績は改善したが、未だに治療困難な症例が多数存在し、根治療法に結び付
く知見も乏しいため、さらなる病態の解明に基づく新たな治療戦略の確立が望
まれる。 
アレルギー性気道炎症の病態形成には CD4 陽性 T 細胞、樹状細胞、気道上皮
細胞、2 型自然リンパ球などの活性化とそれらの産生するサイトカインが重要な
役割を果たすことが知られているが、各種細胞の経時的な形質変化と各種細胞
間の相互作用を網羅的に解析した報告はなく、包括的な病態の理解には至って
いない。そこで私は、喘息の病態の解明と新たな治療ターゲットの創出を目的
に、チリダニ(HDM)誘導性マウス喘息モデルにおける各種細胞の遺伝子発現と
エピゲノムの経時的な変化を網羅的に同定し、各種細胞間の相互作用の詳細を
解析した。 
 
 
【方法】 
野生型マウスに経気道的に HDM の反復投与(day0, day7-11)を行い、病態形成
に重要とされる CD4 陽性 T 細胞、単球由来樹状細胞、古典的 2 型樹状細胞、
上皮細胞、2 型自然リンパ球を経時的に肺から単離した。各細胞の RNA シーク
エンス解析と H3K27ac ChIP シークエンス解析を各時相において行い、経時的
なトランスクリプトーム変化とエピゲノム変化を同定した。さらにスーパーエ
ンハンサー関連遺伝子の探索、gene ontology 解析、サイトカイン／ケモカイン
のネットワーク解析により形質の変化と相互作用を解析した。 
 
【結果と考察】 
アレルギー性気道炎症により誘導されるスーパーエンハンサーとスーパーエ
ンハンサー関連遺伝子を多数同定した。同定したスーパーエンハンサー領域に
対応するヒトゲノム領域には気管支喘息関連 SNPs が多数集積した。一方、同領
域に慢性腎不全や COPD 等、他疾患と関連する SNPs の集積は認めなかった。以
上より、ヒト気管支喘息においても重要な領域/遺伝子が本解析により同定され
たと考えられる。 
さらに経時的な網羅的解析により、1) 他の細胞に先駆けて単球由来樹状細胞に
おいてトランスクリプトーム変化が誘導されること、2) 単球由来樹状細胞はア
レルギー性気道炎症の早期相(day7-9)では炎症誘導に関連する表現型を示すが、
後期相では免疫反応の抑制とホメオスタシスの維持、創傷治癒に関連する表現
型を示すことが明らかとなった。以上より、単球由来樹状細胞は早期相での炎症
のイニシエーターとしての役割と、後期相での炎症のターミネーターとしての
役割の、相反する役割を担うことが示唆された。 
加えてサイトカイン／ケモカインのネットワーク解析により、単球由来樹状細
胞と古典的 2 型樹状細胞の産生するサイトカインが各種細胞に作用し、サイト
カイン／ケモカインカスケードを誘導していることが示唆された。さらに、早期
相では 1 型炎症、中期相では 2 型炎症、後期相では 2+3 型炎症と炎症の性質が
変化し、複雑な細胞間ネットワークが形成されることが明らかとなった。 
 
【結語】 
アレルギー性気道炎症誘導における各時相・各細胞の包括的解析により、アレ
ルギー性気道炎症の成立過程では、複雑な細胞間相互作用が連鎖的に誘導され、
樹状細胞の形質変化と 1 型炎症、2 型炎症、2+3 型炎症の動的変化をもたらすこ
とが明らかとなった。 
